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阻害活性の ln η・tro での評価および一部化合物に関して慢性関節炎モデルでの有効性を評価したものである。阻害剤
デザインの一手法として、報告されている X 線構造解析の結果やそれらを基にしたコンビューターモデリングを活用
した。既に MMP-1 阻害剤として ßz-Gly-Pro-Leu -Gly-NHOH(1)が報告されていたが、ヒドロキシルアミン遊離によ
る変異原性の可能性を回避すること、及び阻害活性を向上させる目的で新たな MMP-1 阻害剤が必要であった。第一
部では MMP-1 および Pro-Leu-Gly-NHOH:MMP-8 複合体の x-線構造解析結果からコンビューターモデリングを行
い、カルボン酸を有する新規 MMP-1 阻害剤、 ßz-Gly-Pro-Leu -NH -CH2・ CH(C02H)-R1(2)を見いだし、これら周辺化
合物の構造活性相関を調査した結果を述べた。その中で、 R1 に telすブチル基、ベンジル基等の嵩高い置換基を有す
るウレタン骨格と p- トルイル基を有するスルホンアミド骨格に、リード化合物(1) と比較して同等 (10-6 M オーダー)
の MMP-1 阻害活性が見られた。一方、 R1 がアルキル基、アミド基である化合物は置換基の種類に関係なく全く阻
害活性を示さなかった。さらに、コンビューター上で ßz-Gly-Pro-Leu -NH -CH2・CH(C02H)-NH-Ts : MMP-1 複合体
を構築し、阻害活性を裏付ける相互作用、すなわち、 トシル基が 81' ポケット方向に位置していること、及びカルボ
ン酸が亜鉛イオンにキレートしていることを確認した。第二部では、さらなる阻害活性向上を目的として、ヒドロキ
サム酸型 MMP 阻害剤と MMP の複合体 x-線構造解析の結果を踏まえて、ヒドロキサム酸と同様の配位環境を構築す
る目的で α ・メルカプトカルボニル骨格を導入した結果を述べた。初めに、この骨格が MMP-1 阻害に有効であるか確
認する目的で、酵素認識部位として Gly-Pro-Leu-Ala ペプチドを有する ßz-Gly-Pro-Leu-Ala- CH2・8H(3)およびその
類縁体 3 種を合成した。その結果、 α ・メルカプトカルボニル骨格を有する化合物(3)はリード化合物(1) と同等の
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MMP-1 阻害活性 (IC5o=3.5μM) を示し、類縁体 3 種はいずれもこれより低い阻害活性を示した。これより、活性
部位の亜鉛をキレートする環境としてチオールおよび、カルボ、ニル基の両官能基の存在とその距離が重要な因子であ
ることを確認した。また、酵素認識部位として各種 Pl'-P2' ペプチドを有する α ・メルカプトカルボ、ニル化合物(4)は、
殆どの化合物において 10-8 M オーダー以下の強し、阻害活性を示し、酵素認識部位として Gly-Pro-Leu-Ala ペプチド







されており、 MMP-3 との x-線構造解析の結果が既知であった。その結果では、 Pl に位置するヒドロキサム酸 α ・位
の置換基および P2' に位置するアミノ酸側鎖は酵素側ではなく、溶媒方向に位置していることが報告されていた。第



















PDB に登録された MMP の酵素・阻害剤複合体のX線結晶解析のデータを基にして類似物の複合体をコンヒoュータ上
でシミュレートしエネルギーの極小化を行った。以上から得られ情報のみで、は動物モデ、ルへの投与が可能な水溶性の
候補化合物が得られるとは限らないことから、次にヒドロキサム酸を有する候補物質の誘導体から高水溶性の誘導体
をデザインし、それらを合成して、ラット関節炎モデルを用いて評価した。その結果、関節症治療薬として有望な化
合物を見出した。以上のように藤沢君の本研究はX線結晶構造解析データに基づく酵素限害剤の探索法を提示し、合
理的薬物設計の開発に貢献するものであり、博士論文として価値あるものと認める。
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